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第127回東京医科大学医学会総会
日　時：平成3年6月7日（金）午前10時より
　　　　　平成3年6月8日（土）午前10時より
会　場：東京医科大学病院臨床講堂（6階）
当番教室：薬理学教室，産科婦人科学教室
特別講演：1．人体病理学よりみたヒト脳の老化
　　　　　　　　病理学（第一）　嶋田裕之　教授
　　　　　2．レーザー分光法による生体機能の解析
　　　　　　　　生理学（第二）　會沢勝夫　教授
　　　　　3．神経伝達物質蛍光組織の定量的画像解析
　　　　　　　　薬　理　学　佐藤勝彦教授
　　　　　4．尋常性白斑の病態と治療
　　　　　　　　皮膚科学　古賀道之教授
一般演題：1～40（第1日目），41～79（第2日目）
特別講演1 人体病理学よりみたヒト脳の老化
東京医科大学病理学第一講座嶋田裕之
　今日，問題になっているAlzheimer病の発生機
序を知ることは，動脈硬化や異常物質沈着といった
“risk”を免れたヒトの脳の究極的な正常老化を知
ることでもある．なぜならば，Alzheimer病で最も
重要なことは，特定の細胞が減っていくことであ
り，これは，Alzheimer病で最も顕著であるが，正
常脳老化でもある程度みとめられることである．
Alzheimer病を研究することは，〔正常老化〕を研
究することである．
　私は一介の人体病理学者であり，とくに神経病理
学のみを専攻しているものではない．私の今一番知
りたい事は正常のヒトの老化形態であり，それは人
体病理学的認識を以てのみ可能である．
　Alzheimer病の脳は高度に萎縮してきて，2つの
組織学的特徴をもつ．第一は，老人斑　（senile
plaque；SP）でamyloid線維と変性神経突起より
なる．第二はAlzheimerの神経原線維変化（neur－
ofibrillary　tangle：NFT）で，大脳皮質の比較的大
きなneuron内にトグロ状に，また，前述の変性突
起内に小さい束を形成して存在する線維構造物であ
る．つまり，Alzheimer病脳や老人脳は萎縮ととも
に，二つの特殊な線維を蓄積させる．前述のSPの
amyloid線維とNFTのPHF（paired　helical　fila－
ment）である．考えようによっては，ヒト脳は老
化とともにneuron－lossという犠性の上にこれら二
つの線維を残した．この二つの病変ないし線維は病
気の進行とともに増えてくる．
　PHF：tauとamyloid：betaについて；
　NFTの単位となっているPHFの一成分として，
tauが同定された．　tau　に対する抗体で，　Alz－
heimer病脳や老人脳を染めると，　tauはneuronの
内部に，前述のNFTあるいはSP周囲の神経突起
内に溜まってくると同時に，これまで未知の病変で
あった無数の糸屑内にも溜まってくることが判っ
た．つまり，Alzheimer病脳の一つの特徴は，　neur－
onおよび突起内にtauが溜まってくることである．
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一方amyloidはbeta蛋白といわれるものが主な成
分である．tauと同様，　betaに対する抗体で染める
と，無数の大小のamyloid斑が脳に存在すること
が判った．第二の特徴は細胞外間隙にbetaが溜ま
ってくることである．
　では，betaとtauとどっちが先かと言う問題に直
面する．この間かけは非常に重要である．何故なら
ば，Alzheimer病の発生機序を考える上で先に現れ
たものが発生機序に近いからである．この間かけに
対する答は以下に述べる二つの仕事の展開で得られ
た．
　第一は，Down症である．21番目の染色体が3つ
あることはよく知られたことである．現在では，
Down症は中年以降まで生存可能となり，その結果
重大な事が判った．
　Down症は40歳以上になると，その脳は100％
Alzheimer病の病理になる．　Down症は早老症であ
り，21番染色体は常人の1．5倍ある．このことは，
各年齢で亡くなったDown症患者の病理晶出学的
分析を行なえばAlzheimer病の病変がどのように
進展していくかが判ることを意味する．
　病理学的分析の結果，Down症では，大体30歳
前後に，betaの沈着がはじまり，40歳位になると，
tauが沈着してくる．　betaが先でtauが後である．
　第二の解析は，私の前任地である都老人医療セン
ターで行なった．連続剖検約300例のbetaとtau
の解析をおこなった．驚いたことに，betaが蓄積し
ていながら，tauが蓄積していない非痴呆患者が多
数存在した．これは，Down症の解析と一致する．
　もう一つ，betaのみの蓄積の場合，臨床的には痴
呆になっていないのではないか？　という示唆がう
まれた．この示唆も　Down症の解析と合致する．
Down症では，40歳を越えると約20％に痴呆が認
められるという．この40歳はちょうどtauの沈着
する時である．
　このように，betaは，確かに発生機序に近いわけ
であるが，Alzheimer病の中核症状である痴呆を説
明できない．betaは老化それ自体，　tauは痴呆，両
方こみでAlzheimer病が理解できそうである．
　では，betaとtauの橋渡：しは何が行なっているの
だろうか？
　もし，この橋渡しを切断できれば，臨床的な痴呆
を防げるかもしれない．
　tauに対する抗体で染めると，　NFTおよびSPの
神経突起の他に，無数の糸屑様のものが染ってくる
ことを前述した．この糸屑をCurly　fibersとよんで
いる．Curly　fiberをよくみると，連合野のIII，　V
の錐体細胞層に最も密に存在する．Curly　fiberは
錐体細胞と連続している．屡々その先端は膨隆して
いる．ここから，糸屑は神経細胞の発芽自体ではな
いかとの着想が生れた．これは，通常の概念からは
ずれたものであった．Alzheimer病では，神経栄
養因子がなくなるからneuronが消失すると考えら
れていたからである．しかし，事実は奇なりで，形
態学的なCurly　fiberの存在がAlzheimer病におけ
る　neuron発芽説を実証せしめた．実験の結果，
Alzheimer病脳は正常老化脳に比べて，はるかに
神経栄養因子活性が高かった．
　以上から，betaとtauの橋渡しの要因の一つは神
経栄養因子活性が高まってる可能性がでてきた．つ
まり，正常では，神経栄養因子活性は，バランスを
保って適度に働いているようだが，以上に高い活性
は，neuronの異常な発芽を誘導し，　neuronの死を
促進する可能性がある．
　以上のように，現在しられているAlzheimer病
の最初の変化はbetaの沈着であり，それから，10
年ほど経てtauが蓄積してくる．　betaの時期には
臨床的に明確な痴呆がないことが多く，tauの時期
に痴呆が現れてくる．
　よって，Alzheimer病は，　betaの蓄積する時期
と，tauが蓄積する時期の2つの相からなってはい
ないか？
　将来，治療を目指しての研究指針は，betaの現れ
る前の変化をつきとめ，betaとtauの間の橋渡しを
blockすることのようである．
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